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1. INTRODUCCION

En el mundo occidental el cancer colorrectal (CCR) es la segunda causa de muerte por tumor
maligno después del cancer de pulmén en el hombre y el de mama en la mujer. En 2002 en los
EE.UU. se produjeron aproximadamente 148.300 nuevos casos y mas de 56.600 muertes. En
Inglaterra fallecen anualmente cerca de 15.000 pacientes a causa de esta enfermedad ™ 18-

La incidencia es discretamente mayor en el sexo masculino. En EE.UU. en los hombres
hispanos ronda el 41,8 por cien mil y por afio y alcanza al 683 por cien mil en los
afroamericanos. Por su parte, en el sexo femenino, en las hispanas llega al 29,4 por cien mil y por
afio y en las afroamericanas al 55,6 por cien mil La probabilidad de desarrollar un CCR a través
de toda la vida es de un 6 % en los americanos. La incidencia en los EE.UU. esta disminuyendo
en los ultimos afios a razén de un 2,1 % anual y es consecuenma directa de las camparias de
prevencion y avances en la deteccion y el tratamiento °

Tasas de cancer de colon por edad en ancianos cada

100.000 personas

cuadro 1
Edad Hombres Mujeres
65-69 2439 155,5
70-74 320,5 226,9
75-79 411,3 293,6
80- 84 463,5 365,5
85 4976 391.5

Fuente: Shapira M™

El 90 % de los casos se diagnostican en enfermos que superan los 50 afos de edad. Mas de
la mitad de los canceres se desarrollan en pacientes mayores de 65 afios. En este grupo etario la
incidencia alcanza cifras que van del 155 al 497 por cien mit (Cuadro 1).

En el paciente geronte el CCR es la segunda causa de muerte después de las enfermedades
cardiovasculares, y el 65 % de los pacientes se presenta con enfermedad avanzada cuando se
establece el diagndstico. La supervivencia a 5 afios en enfermedad localizada es de alrededor del
90 %; por el contrario si se encuentra en etapa regional baja al 60 %, y si tiene metastasis a
distancia es de tan soélo el 5 %. (Cuadro 2)

La historia natural de la enfermedad demuestra que muchos tumores estan precedidos de
lesiones premalignas y su progresion resulta en que se desarrollan lentamente durante varios
afios, hecho que otorga una oportunidad inmejorable para interceder en su evolucion y lograr, asi,
una deteccion precoz y un tratamiento curativo *%7:78'65
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Casos de Cancer Colorrectal ( x 100.000Habitantes)
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En el grupo de trabajo desarrollado en el Servicio de Cirugia General de Antartida Hospital
Privado hemos evaluado los resultados del postoperatorio inmediato en el CCR en pacientes que
tenian o superaban los 70 afios desde enero de 1996 a enero de 2000*" Se acot6 la investigacion
clinica a este grupo etario, pese a que la capita incluia a otros afiliados de menor edad, en razon
de considerar geronte a aquellos que inician o superan la octava década de la vida; ya que existo
consenso que es a partir de alli que comienza a acelerarse el deterioro biologico en el ser
humano El andlisis demostr6é que la morbilidad alcanz6 el 16 % y la mortalidad el 1,78 % cuando
se operaron 112 pacientes en condiciones electivas. Por el contrario cuando la intervencion se

Frecuencia al diagnéstico habitual y supervivencia a 5 afios de acuerdo al Estadio de

-—---"‘/

30 40 a0 b0

fuente: Gualdrini U '*

Edad

Dukes modificado

cuadro2
Estadio de Dukes Sy Frecuencia al Superviven-
(modificado) Deatinieign diagnéstico cia a § afios
Cancer localizado a la pared 0 o
- intestinal Lk SR %
B Cancer que atrayiesa la pared 35% 64%
intestinal
c Cancer que im'lqlucra ganglios 26% 38%
linfaticos
D Cancer con metastasis a distancia 29% 3%

Fuente: Comité Nacional de Screening. Servicio Nacional de salud (Reino Unido)ge
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flevd a cabo de urgencia, en general por complicacion del tumor maligno, la morbilidad llegé al 30
% y la letalidad al 19,8 % en 101 casos. Las conclusiones sefnalan que las formas clinicas de
presentacion del tumor y las enfermedades concomitantes influyeron directamente en la
morbimortalidad. Con el objeto de lograr una mejora en los resultados del tratamiento quirdrgico
consideramos que deben operarse los pacientes en un estadio precoz de la enfermedad y en
condiciones electivas. Para poder concretar esta meta proponemos en este trabajo la
implementacion de un programa de screening del CCR, asi como la evaluacion del costo-
efectividad del mismo.

Constituyen objetivos generales de la presente investigacion el contribuir a la toma de de-
cisiones en la Medicina Basada en la evidencia clinica. Un aspecto que nos preocupa a los
especialistas médicos es la infrecuente comunicacion de ensayos clinicos que analicen su
comportamiento terapéutico en ancianos (aquellos de 70 o mas afios), ya que es sabido que ello
constituye, entre otras, una tarea con multitud de implicancias éticas.

Asimismo es un objetivo especifico de este trabajo evaluar, mediante un programa de cribado
la deteccion precoz del carcinoma colorrectal en el geronte, asi come su costo efectividad,
objetivando el descenso de la mortalidad en la cirugia de urgencia, que hasta el presente se
encuentra casi en el 20 %, cifra que debe ser revertida pues supera con holgura lo deseable; y se
halla muy alejada del 2 % de letalidad en cirugia electiva.

Atento a los objetivos explicitados el propoésito de esta investigacion es analizar la costo
efectividad de un programa de cribado del CCR en el geronte, mediante la deteccién de sangre
oculta en mareria fecal, a fin de reducir la morbimortalidad de la cirugia en un periodo de un afio.
Para ello nos basaremos en la experiencia clinico quirirgica llevada a cabo en la patologia en
cuestién en una poblacién capitada por el PAMI, que fue asistida durante el periodo 1996/2000 en
el Hospital Privado Antartida y en la cual el 64 % del total de los 60.000 afiliados tenian o
superaban los 70 afios de vida (n = 38.400).
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2. DESARROLLO DEL TEMA

2.1. _El carcinoma colorrectal en Argentina. Estadisticas. Incidencias y mortalidad.

Los datos de incidencia en Argentina publicados en 1990 por la Organizacién Mundial de la
Salud ubican al cancer colorrectal en el tercer lugar luego del cancer de mama y de puimén®* No
hay datos nacionales actuales de incidencia, salvo en algunas regiones del Pais que tienen un
Registro ( Ej.. Pcia.Buenos Aires), por lo tanto solo puede inferirse la importancia del problema a
través de los datos de mortalidad. En la provincia de Buenos Aires se diagnostican alrededor de
5300 casos de CCR cada afio, lo (%ue implica una tasa de incidencia de 37 pacientes nuevos
anualmente cada 100000 personas'® -

Los datos nacionales de mortalidad por cancer muestran:

Afio 1998
Poblacién total: 36.124.931
Defunciones totales: 280.180 - Defunciones por cancer: 52.845 (19%)
Defunciones por cancer colorrectal: 5.319 - 94.1% en pobiacién de 50 o mas afio
HOMBRES: 2785 (52,34%) MUJERES: 2534 (47,65%)

MORTALIDAD POR CANCER ANO 1998
(toda la poblacion) % por tipo de cancer

cuadro 3

CANCER DE PULMON 16.0%
CANCER COLORRECTAL 10.0%
CANCER DE MAMA 9.4%
LEUCEMIAS Y LINFOMAS 7%
CANCER DE PROSTATA 6.6%
CANCER DE ESTOMAGO 5.6%

Fuente Ministerio de Salud®

Como se observa en los datos precedentes (afio 1998), analizando toda la poblacién
nacional, el cancer colorrectal es la segunda causa de muerte por tumores malignos luego del
cancer de pulmén y es responsable de airededor de 5300 muertes anuales lo que equivale
aproximadamente al 10% de todas las muertes por cancer.

En nuestro Pais, tal como se observa en todas las estadisticas mundiales, el cancer
colorrectal afecta a hombres y mujeres en forma casi similar con una ligera mayor prevalencia en
los hombres. Si se observa la frecuencia relativa de los diferentes canceres tomando ambos
sexos por separado se observa que en el hombre el cancer colorrectal se ubica en el tercer lugar
luego del cancer de puimén y de prostata mientras que en la mujer ocupa el segundo lugar luego
del cancer de mama (cuadro 4).

DPC



2. DESARROLLO DEL TEMA

2.1. _El carcinoma colorrectal en Argentina. Estadisticas. Incidencias y mortalidad.
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anualmente cada 100000 personas'® .-

Los datos nacionales de mortalidad por cancer muestran:

Ario 1998
Poblacién total: 36.124.931
Defunciones totales: 280.180 - Defunciones por cancer: 52.845 (19%)
Defunciones por cancer colorrectal: 5.319 - 94.1% en poblacién de 50 o mas afio
HOMBRES: 2785 (52,34%) MUJERES: 2534 (47,65%)

MORTALIDAD POR CANCER ANO 1998
(toda la poblacion) % por tipo de cancer

cuadro 3
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“CANCER COLORRECTAL 10.0%
CANCER DE MAMA 04%
LEUCEMIAS Y LINFOMAS 7.1%
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Fuente Ministerio de Salud®

Como se observa en los datos precedentes (afio 1998), analizando toda la poblacién
nacional, el cancer colorrectal es la segunda causa de muerte por tumores malignos luego del
cancer de pulmén y es responsable de alrededor de 5300 muertes anuales lo que equivale
aproximadamente al 10% de todas las muertes por cancer.

En nuestro Pais, tal como se observa en todas las estadisticas mundiales, el cancer
colorrectal afecta a hombres y mujeres en forma casi similar con una ligera mayor prevalencia en
los hombres. Si se observa la frecuencia relativa de los diferentes canceres tomando ambos
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luego del cancer de pulmén y de préstata mientras que en la mujer ocupa el segundo lugar luego
del cancer de mama (cuadro 4).
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ARGENTINA - MORTALIDAD POR CANCER - ANO 1998
Totales por sexo y % de acuerdo al tipo de tumor

cuadro4

HOMBRES: TOTAL: 28.945 MUJERES: TOTAL: 23.900
CA. DE PULMON 23.2% CA. DE MAMA 20.8%
CA. DE PROSTATA 12.1% CA COLORRECTAL 10.6%
CA COLORRECTAL 9.6% CA. DE UTERO 9.9%
LEUCEMIAS Y LINFOMAS 72% CA. DE PULMON 7.3%
CA. DE ESTOMAGO 6.6% LEUCEMIAS Y LINFOMAS 7.0%
CA. DE PANCREAS 5.1% CA. DE PANCREAS 6.1%

Fuente: Ministerio de Salud®

Alrededor del 90% de los canceres colorrectales se desarrollan en personas de mas de 50
anos de edad con un pico de incidencia entre los 65 afios y los 75 afios. En el momento del
diagnostico habitual el 65% de los pacientes presenta enfermedad avanzada localmente o a
distancia y la sobrevida global a 5 afios se ubica entre el 50% y el 60%. El pronostico varia
radicaimente de acuerdo al estadio tumoral y cuando el diagnéstico es temprano ( situacién poco
frecuente) la sobrevida se eleva al 80% en el cancer del recto y al 90% en el cancer de colon.
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2.2. Historia natural del cancer colorrectal

Estudios genéticos, experimentales y epidemiolégicos sugieren que el cancer colorrectal
resulta de la compleja interaccion entre una susceptibilidad genética y distintos factores bioldgicos
y ambientales. Mas del 90% de los canceres colorrectales estan precedidos por lesiones
premalignas (adenomas) y su progresion resulta un proceso en etapas, con alteraciones en
genes supresores y oncogenes desarrollado lentamente durante varios afios. En el 80 % de los
casos la primer mutacién somatica se produce en el gen APC en el cromosoma 5 (gen
responsable de la mutacién en la Poliposis Adenomatosa Familiar), luego, mutaciones en el K-
ras, p53 (no siempre necesariamente en ese orden) y otras alteraciones llevan a la aparicion del
cancer™®®" En el 20 % de los casos la mutacién inicial se produce en los llamados “genes
reparadores” que fallan asi en su funcién de reparar los errores de replicacion del ADN haciendo
mas susceptible a la célula a mutaciones debidas a factores ambientales. Los pdlipos
adenomatosos representan el 70 % de los pdlipos diagnosticados y se estima una incidencia a
través de toda la vida de un 20 % mientras que la probabilidad de padecer un cancer colorrectal
es 1/18 (5-6 %)'**" La mayoria de los pélipos que se diagnostican tienen menos de 1cm. y solo el
3.3 % se consideran “pdlipos avanzados”: lesiones mayores a 1 cm., presencia de displasia de
alto grado o mayoria de componente velloso en la histologia®®. El pico de incidencia de los pélipos
colorrectales se ubica entre los 55 y los 65 afios de edad mientras que para el cancer colorrectal
entre los 65 y 75 afios. La probabilidad de progresion de estos pdlipos a cancer se calcula en 2.5
pélipos cada 1000 por afio. En el caso de los podlipos de 1cm. se estima que aproximadamente
solo el 10 % de los mismos progresa a cancer en 10 afios **

Progresién tumoral del carcinoma colorrectal

cuadro 5
MAutacién N _ ) Epitetio {
¥ MCC(5) e t
DNA Hipometilade| =2-| |, L | Precoz |
Mugacidn - Adenoma |
en Kras {12p) — 1o LLL intermedio |
RS 2 (10 =" l
Pévdida s Adenoma |
de DOCC (18| 1] | Tado I
s el 1“
Deigccion |
de pB3 (Tp)| — @amiﬂamg

Fuente: Fearon y Vogelstein®

Los estudios realizados permiten sefialar que la secuencia adenoma-carcinoma para polipos
adenomatosos de menos de 1 cm. es de alrededor de 10-15 afios mientras que para los pélipos
mayores de 1 cm., tomando en cuenta ademas las variantes histoldgicas, se calcula en 5.5 afios y
resulta extremadamente raro que un pdlipo de estas caracteristicas progrese a cancer antes de
los 3 afios. El 90 % de los pdlipos colorrectales son extirpables mediante colonoscopia, razon por
DPC
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la cual este estudio endoscopico resulta el método mas poderoso para disminuir la incidencia del
cancer colorrectal®*' Esto se demostré en el estudio nacional de podlipos en EEUU*(NPS)
donde se realizé el seguimiento durante mas de 8 afios a pacientes que habian sido sometidos a
polipectomias endoscopicas y se compard la incidencia de cancer colorrectal de dicha poblacion
con los datos epidemiolégicos de EEUU (SEER) y las series de 2 reconocidas instituciones, la
Clinica Mayo ( EEUU) y el Hospital St. Mark’s de Londres- Reino Unido (Grafico 2). En este
grafico se observa la notable disminucién de la incidencia de cancer colorrectal en aquellos
pacientes a los cuales se les habian resecado adenomas colorrectales y fueron sometidos a
vigilancia posterior

Incidencia del Cancer colorrectal

grafico2

_Maya Cinjc

5. Marik's

Incidencia
Cancer
colorrectal
(%)

Anos de seguimients

Fuente: Gualdrini U

La incidencia relativa de los diferentes tumores colorrectales, segun del tipo clinico de
carcinoma colorrectal demuestra que el 80 % son esporadicos, es decir se desarrollan en
personas que no presentan factores de riesgo incrementados, el 10 % son familiares, un 7 %
hereditarios (S.Lynch 6 %, poliposis adenomatosa familiar 1 %) y un 2 % secundarios a
enfermedades inflamatorias intestinales.
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2.3. Factores de riesqo ambientales y grupos de riesqo del carcinoma colorrectal.
Prevenciéon primaria. Quimioprevencion.

Factores de riesgo ambientales y grupos de riesgo del cancer colorrectal

Los factores de riesgo son aquellos que aumentan la probabilidad de desarrollar un cancer
colorrectal por encima de los porcentajes habituales observados en la poblacion general.

Los factores sefialados son 2,3,5,7,14,24,25,31,37,39,43,44,46,47,61,64,66,73

1. Edad mayor de 50 arios.

2. Dieta pobre en fibras, calcio y vitaminas (A, D y E) y rica en grasas, proteinas,
calorias y acidos biliares.

Tabaco.

Ingesta alcohdlica.

Sedentarismo y exceso de peso.

Pélipos colorrectales, especialmente los adenomas.

Enfermedad inflamatoria intestinal (rectocolitis ulcerosa inespecifica,
enfermedad de Crohn).

8. Antecedente personal de cancer colorrectal, mama, utero, u ovario.

9. Historia familiar de cancer colorrectal o poliposis adenomatosa familiar (PAF), S.
Gardner, S. Turcot (mas de 100 adenomas), S. Muir (adenomas dispersos), S. Peutz-
Jeghers, poliposis juvenil familiar, cancer colorrectal hereditario no asociado a
poliposis (HNPCC, S. Lynch) , cancer coldnico familiar).

Noohsw

El 90% de los canceres colorrectales se presentan en personas mayores de 50 afios con un
pico de incidencia a los 75 afios, razon por la cual las campanas de screening se inician a los 50
anos de edad en la poblacién general (sin factores de riesgo asociados).

Se observé que la incidencia de cancer colorrectal es mas alta en las poblaciones con dietas
hipercaldricas e hipergrasas**® y mas baja en aquellas con una adecuada ingesta de fibras,
calcio, vitaminas A y D y antioxidantes como las vitaminas E y C**7378,

El efecto protector de la fibra?®?*?% calcio y vitaminas A, D y 851'45'51 se produciria por

inhibicién en la carcinogénesis coldnica a través de distintos mecanismos “® Las fibras protegen
contra el CCR por diversos mecanismos: aumento del volumen fecal y del transito intestinal que
adema;, disminuyen la concentracion de carcindégenos potenciales (acidos biliares) en las
heces®" %,

Los antioxidantes actuarian modulando sustancias carcinogénicas y el calcio inhibiendo le
replicacion y el crecimiento tumoral™,

Una concentracion elevada de acidos biliares en el colon, generalmente relacionada con una
ingesta excesiva de grasas, ha sido sefialada como un factor de riesgo que estimularia la génesis
tumoral a través de los productos de su degradacion por la flora bacteriana colénica®®

La actividad fisica moderada practicada en forma regular varios dias en la semana ha sido
asociada a un menor riesgo de cancer colorrectal y por el contrario el exceso de peso y el
sedentarismo han sido sefialados como factores de riesgo™?

La ingesta de alcohol se asocié en cinco trabajos con una mayor frecuencia de adenomas
colorrectales y se ha sugerido una accién estimulante del alcohol en la secuencia adenoma-
carcinoma®'.

Numerosos estudios controlados relatan un riesgo elevado de adenomas en fumadores como
asi también una mayor tasa de recurrencia post-polipectomia, sin embargo una comunicacion

reciente no demostré asociaciéon entre el cigarrillo y la aparicién de adenomas colorrectales” ™.
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Si bien alteraciones genéticas hereditarias o adquiridas son los mecanismos subyacentes en
la carcinogénesis colorrectal, interacciones genético-ambientales parecen esenciales para el
desarrolio de muchos canceres colorrectales. Estudios epidemiolégicos e investigaciones en
poblaciones emigradas muestran una tasa de mortalidad 20 veces mayor en algunos paises del
mundo con respecto a otros responsabilizando este hecho a factores ambientales, especialmente
la dieta. Las poblaciones con mayor riesgo son: EEUU, Canada, Europa occidental, Argentina,
Uruguay, Nueva Zelanda y Australia donde la dieta se caracteriza por ser rica en carnes rojas y
contenido graso y pobre en vegetales, frutas y fibra. Aquellos individuos que migraron de areas de
menor incidencia a otras de mayor incidencia (como los japoneses que emigraron a Hawai y
California) a medida que incorporaron dietas occidentales elevaron su riesgo a la tasa del lugar
donde migraron en una o dos generaciones”"®*®: En el ditimo afio se publicaron algunos trabajos
que cuestionan el efecto beneficioso de una dieta rica en fibras en la prevencién de adenomas y
del cancer colorrectal, sin embargo restan estudios poblacionales de mayor envergadura para
confirmar esta observacin®®. El cuestionamiento hacia estos estudios es que la poblacién
incluida en los mismos (pacientes con poélipos previos) no seria representativa de la poblacion
general.

Prevencion Primaria:

La prevencidén primaria trata de identificar factores genéticos, biolégicos y ambientales que
intervienen en la etiopatogenia de la afeccidzs'o.

Las recomendaciones para la prevencion primaria del CCR estan fundadas en la dieta y el
estilo de vida?®>+*4457,

Recomendaciones en la dieta:

1. Limitar ingesta de grasas al 25-30% de las calorias.

2. Consumir preferentemente grasas monoinsaturadas (aceite de oliva) y polinsaturadas
(aceite de pescado). Disminuir el consumo de carnes rojas y aumentar el de pescado y
pollo.

3. Ingesta calérica adecuada.

4. Incrementar la cantidad y calidad de vegetales y frutas (5 porciones /dia). Consumir
vegetales, especialmente del género Brassica (coliflor, brécoli, coles).

5. Ingerir 20-30 gramos de fibra por dia, en forma de cereales y pan integral.

6. Incrementar la ingesta de productos con calcio. Considerar suplemento dietario diario de

carbonato de caicio.
Recomendaciones en el estilo de vida:

1.  Mantenimiento de un adecuado peso corporal.
2. Ejercicio fisico regular diario o varias veces por semana.
3. Evitar el tabaco.
4. Reducir la ingesta aicohdlica.
Quimioprevencion

Se denomina quimioprevencién al uso de determinados componentes quimicos que
previenen, inhiben o revierten la carcinogénesis en el cancer colorrectal. Esta estrategia puede
realizarse cuando el proceso de carcinogénesis es suficientemente prolongado, como ocurre en el
cancer colorrectal, y su progresién en etapas™

Diferentes estudios epidemiolégicos y en animales sugirieron diferentes elementos como
protectivos: vitaminas antioxidantes (A, E y C)™®" acido folicoss*™*® Vitamina D y calcioss,
selenio™ Antiinflamatorios no esteroideos®® 'y terapia sustitutiva estrogénica en la mujer
menopausica. En muchos casos los estudios realizados fueron contradictorios o no concluyentes
por lo tanto la recomendacién de incorporar determinados elementos presuntamente protectores
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no puede efectuarse hasta demostrar su real beneficio. Estudios muilticéntricos fallaron en
demostrar el beneficio de la administracion de vitaminas antioxidantes ( A, E y C) y mostraron un
modesto efecto protectivo con la administracién de carbonato de calcio’. Tanto el &cido fdlico
como el selenio que en algunos trabajos se sefialan como factores protectivos, deben ser
convalidados por estudios poblacionales amplios antes de recomendar su uso.

Numerosos estudios retrospectivos sefalan un efecto preventivo con reduccién de la
incidencia de cancer colorrectal entre el 30% y el 40% en los pacientes que ingirieron aspirina
regularmente®®®’2 El Gnico estudio prospectivo y randomizado flevado a cabo en EEUU no
confirmé dichos hallazgos®?,

En los dltimos afios se publicaron numerosos trabajos en pacientes con adenomas
colorrectales y poliposis adenomatosa familiar que demuestran el beneficio de Ia
quimioprevencion con Antinflamatorios inhibidores de la ciclooxigenasa 2 en la aparicion,
desarrolio y disminucion del tamafio de los pélipos. Esta enzima que interviene en la sintesis de
prostaglandinas se halla aumentada en los portadores de cancer colorrectal interviniendo en la
secuencia adenoma-carcinoma estimulando la angiogénesis tumoral e inhibiendo Ia
apoptosis® 358,

Resta aun determinar su utilidad en la poblacién general o solo en grupos de riesgo y las
dosis efectivas balanceando los eventuales beneficios con los potenciales riesgos de una ingesta
cronica de AINE en especial sobre la mucosa gastroduodenal. Por lo tanto no puede ser
recomendado su uso de manera indiscriminada y solo su administraciéon en protocolos de estudio.

Estudios epidemiologicos retrospectivos observaron una reduccién del riesgo de cancer
colorrectal en mujeres cuando se instituye reemplazo hormonal estrogénico en la posmenopausia.
Este efecto protectivo es modesto, requiere un uso prolongado para observar los beneficios y
antes de generalizar su indicacién se deben analizar los riesgos que esta terapéutica puede
acarrear en cada paciente®

DPC



14

2.4. Prevencion secundaria

La prevencidén secundaria identifica lesiones preneoplasicas y neoplasicas tempranas
existentes, sintomaticas y asintomaticas para mejorar los resultados terapéuticos.

La deteccion temprana del CCR y la reseccion de los adenomas son las estrategias que
permiten disminuir la mortalidad y la incidencia de la enfermedad.

Para la prevencion secundaria se deben establecer pautas que contemplen situaciones
individuales de acuerdo al riesgo relativo de cada individuo y pautas masivas a desarrollar en la
poblacién general.

Limitar la investigacion a los grupos de alto riesgo nos hara dejar fuera de la posibilidad de
diagnostico precoz a los canceres colorrectales esporadicos (75 %) y por lo tanto el impacto en la
reduccién de la mortalidad sera escaso'®**

Sensibilidad y complicaciones de los métodos de estudio colénicos

cuadro 6
Colonwse opia CEDC FRSC (T EDCTFRSC
B N S M — et =
Sensibilidad 939 %% $4% (ewlym 98%0
Distally
Muorbibdad:
Perforacion 0.1%a 0.03% 0.015% 0 D045%0
Henorragia 03%
Winawyer y col. 1399

CEDC: colort}J)or enema con doble contraste; FRSC: fibrorrectosigmoideoscopia.
Fuente: Winawer y col.

Los estudios para la investigacion del cancer colorrectal han demostrado alta sensibilidad en
el diagnéstico de lesiones tempranas e indices de complicacion variables (cuadro 6)

La Colonoscopia tiene una sensibilidad del 95 al 97%, cifra similar a la fibrorrec-
tosigmoideoscopia gFRSC) para el colon distal, y el Colon por enema con doble contraste (CEDC)
alrededor del 84%>”. Cuando al CEDC se asocia una FRSC la sensibilidad se eleva al 98%. afio
No debe olvidarse la morbilidad de los procedimientos diagnoésticos invasivos lo que se objetiva
en la tabla 8 , asi como la mortalidad de la colonoscopia que se halla en el 5 por 100000%¢™®%%8

Otro hecho que permite justificar la estrategia de investigacion en la poblacién general son los
resultados de las campafas mediante Test de sangre oculta en materia fecal anual o bienal

realizados en EEUU y Europa que redujeron la mortalidad por céncer colorrectal entre el 15% vy el
33% 19,29,36,42,54.

En esos mismos estudios, se comprobd que la poblacidn sometida a investigacion tuvo una
mayor incidencia de estadios tempranos (Dukes A) con respecto a los grupos control, una
disminucion del nimero de intervenciones quirtrgicas de urgencia y de ostomias y una menor
incidencia de estadios avanzados (Dukes C y D)**“®
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Los estudios de costo-efectividad efectuados en EEUU y Reino Unido demuestran que la
deteccion del cancer colorrectal a través del SOMF es altamente costo-efectiva, incluso superior a
la llevada a cabo en el cancer de mama mediante mamografiaso7s®'

Todas las estrategias de investigacion, aun la colonoscopia cada 10 afios, son consideradas
costo-efectivas ya que su costo se ubica entre 15.000 y 25000 ddlares por afio de vida
Salvada27,50'74,80.

La asociacion del examen de SOMF anual con fibrorrectosigmoideoscopia flexible cada 5
anos ha sido considerada como la estrategia mas costo efectiva para la investigacion del cancer
colorrectal en la poblaciéon general por la Agencia para la Investigacion y Calidad en el Cuidado
de la Salud (EEUU) en el afio 2000%%%452  para Frazier?s la estrategia mas efectiva, para los
hombres de raza blanca, es el examen de sangre oculta en materia fecal rehidratada una vez por
ano, mas sigmoideoscopia; seguido de colonofibroscopia si se encontraba un pélipo de bajo o
alto riesgo, cada 5 afios, desde los 50 hasta los 85 afios. Esto le permitié una reduccion del 60%
de la incidencia del cancer y del 80% de la mortalidad por CCR comparado con la estrategia de
no efectuar el screening, observando una ratio costo efectividad incremental de 92.900 ddlares
por afo de vida ganado.

La FRSC, cuya eficacia en la reducciéon del cancer colorrectal fue demostrada por estudios
caso-control, es de facil realizacion, con escasos riesgos y com jplicaciones, bien tolerada y debe
ser siempre acompafiada por un control mediante el tacto rectal*”

Por lo tanto la realizacién de un examen proctolégico completo cada 5 afos seria una
estrategia para complementar con el test de sangre oculta en materia fecal anual.

2.4.1 Requisitos a cumplir para que una enfermedad justifique un programa de prevencion
secundaria.

Para que una enfermedad justifique un programa de prevencion secundaria deben cumplirse
algunos requisitos:

i La enfermedad debe ser frecuente y con elevada morbimortalidad, y por lo tanto,
debe afectar la calidad de vida asi como la longevidad..

2. Los test de investigacion deben ser sensibles para detectar lesiones tempranas,
aceptados por los pacientes y factibles de realizar en la practica diaria.

8. El tratamiento luego de la deteccion de la enfermedad debe mejorar el pronédstico
con respecto al obtenido con el diagndstico habitual.

4, El beneficio potencial debe ser superior a los riesgos y a los costos de la
investigacion.

5. El test debe tener una buena sensibilidad y especificidad para que el niumero de

falsos positivos y negativos no sea elevado.

El cancer colorrectal cumple todos estos requisitos y por lo tanto resulta apropiado elaborar
estrategias de prevencion primaria y secundaria de esta enfermedad. Antes de responder
¢Coémo? y ¢ Cuando? Seria importante explicar ¢Por qué?

2.4.2. Examen rectal digital

No existe ningun estudio experimental que haya demostrado la efectividad del examen rectal
digital en la disminucion de la mortalidad por esta enfermedad, estimandose que menos del 10%
de los canceres colorrectales y solamente el 3% de los polipos pueden ser detectados mediante
esta técnica.
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2.4.3. Examen de sangre oculta en heces (SOMF).

2.4.3.1. Fundamentos y parametros de validez de la SOMF

El cribado del CCR mediante la SOMF se basa en la detecciéon del sangrado que pueden
provocar las neoplasias colénicas al ulcerarse. Esta minima emisiébn de sangre suele ser
intermitente y puede no detectarse a simple vista. Existen sin embargo, ofras lesiones mas
benignas y frecuentes que pueden producir un sangrado similar como las hemorroides, la
diverticulosis, las angiodisplasias 0 las lesiones sangrantes del tracto digestivo superior. La
deteccion de esta sangre oculta pude realizarse mediante técnicas cualitativas con cromoégenos,
técnicas cuantitativas y técnicas inmunoquimicas. El uso de las primeras para el cribado del CCR
fue popularizado por Gregor en 1967 y se fundamenta en la capacidad catalasa y peroxidasa de
la hemoglobina humana que en presencia de peroxido de hidrégeno oxida un compuesto fenolico,
provocando asi un viraje en su coloracion. Los compuestos fendlicos utilizados hasta la fecha han
sido la ortolidina (Hematest® ), la bencidina (Hemo-fec®) y sobretodo el guayaco (Hemoccult® y
Hemocecult II®). Las técnicas cualitativas descriptas detectan hemoglobina, humana o no, y
pueden arrojar falsos positivos con la ingesta de determinados alimentos (carnes rojas, visceras,
productos con peroxidasas) y farmacos (AINE, vitamina C, hierro). Para intentar solventar algunos
de estos aspectos se han desarrollado diversas técnicas alternativas como el Hemogquant®,
basado en la conversion del grupo hem a porfirinas fluorescentes. Mas recientemente, se ha
desarrollado un método inmunoquimico (HemeSelect®) capaz de discriminar la hemoglobina
humana, aumentando asi la especificidad de la prueba. Sin embargo, presenta como serios
inconvenientes la demora de 24-48 h en la interpretacion del resultado, y sobretodo su elevado
coste en relacién con las técnicas cualitativas.

En lo referente a los pardmetros de validez interna de la SOMF, hay que tener en cuenta que
para conocer la sensibilidad de la misma como cribado del CCR es necesario conocer la
proporcién de pacientes con CCR que dieron negativo en la prueba, lo cual esta influido por las
caracteristicas y el tiempo de seguimiento que de estos sujetos se realice en el estudio en
cuestion. Por ello, las cifras de sensibilidad varian llamativamente segun la serie consultada o el
modelo estimativo aplicado, lo que ha alimentado la controversia sobre la idoneidad de la SOMF
en el cribado del CCR™. La revision de las grandes series publicadas hasta el momento®®4%%
arroja cifras de sensibilidad que se sitlan entre el 48 y el 92,2%. Aun cuando algunos autores,
basandose en estimaciones matematicas, defienden valores en torno al 30%, habitualmente se
citan cifras de sensibilidad del 50-60%. Por su parte, la mayoria de los grandes estudios muestran
una especificidad de la SOMF en el cribado del CCR de entre un 90 y un 99%.

Con la intencién de aumentar la sensibilidad, tanto en el estudio de Minnesota*® como en el
de Goteborg®® se introdujo la rehidratacién de parte de las muestras, consiguiendo asi aumentar
los resultados positivos. Sin embargo, con ello se redujo en varios puntos la especificidad,
repercutiendo negativamente en la relacion costo efectividad. En cuanto al valor predictivo
positivo (VPP), se situa entre el 1,2 y el 10% para la deteccién del CCR y el 45 y el 23 2% para la
deteccion de adenomas. Por dltimo, un parametro fundamental a tener en cuenta en todo cribado
es el cumplimiento de la técnica. En este sentido, las experiencias internacionales indican un
cumplimiento entre el 39 y el 78% segun las series, mientras que los pocos trabajos espafioles

existentes muestran tasas entre el 15 y el 72%2"5*
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2.4.3.2. Estudios de cribado del CCR con SOMF.

Entre los grandes estudios controlados de la SOMF en el cribado del CCR, cabe destacar el
efectuado en Minnesota por Mandel y cols.®*™ El estudio se efectud entre 1976 y 1977,
incluyéndose un total de 46.551 sujetos, de entre 50 y 80 afios que se asignaron aleatorlamente
en un grupo control, un grupo sometido a SOMF (Hemoccult®) anual y otro con SOMF bianual;
practicando colonoscopia completa en los sujetos con algun resultado positivo. En el estudio se
realizé rehidratacion del 82,5% de las muestras, con lo que se incrementd la sensibilidad, aunque
a costa de una baja especificidad que del 97 descendi6 al 90 %, elevando los falsos positivos al
9,8 %, con la consiguiente pérdida de valor predictivo positivo que del 5,6 paso al 2,2 %. Esto
provoco que en 13 afios de seguimiento el 38% de los sujetos fueran sometidos a colonoscopia
por dar positivo en alguno de los tests. El ensayo, con SOMF anual obtuvo como resultados un
cumplimiento superior al 75%, con un aumento significativo de los CCR en estadios A y B de
Dukes en los grupos cribados frente al control y sobretodo, un descenso en la mortalidad por
CCR del 33% en los pacientes cribados anualmente con SOMF. En cuanto al grupo de cribado
bianual, a los 13 afos de seguimiento la reduccién de la mortalidad fue tan sélo de un 6%. Esta
cifra ha pasado a un 21% en los datos recientemente publicados tras 18 afios de seguimiento.
Los sucesivos ensayos maswos de cribado con SOMF realizados en Europa han mostrado datos
similares a los de Minnesota™ con cifras de seguimiento ligeramente inferiores. En la mayoria de

Ensayos clinicos sobre el cribado CCR con prueba de SOHHemoccult

cuadro 7

[ Estudio [Mandel WVlnawer{I:l“é?&castle}KewenteriKronborg
[Inicio [ 1975 | 1975 | 1981 | 1982 | 1985
[nga r [Mlnnesota( N York [Nottlngham{_Goteborgr Funen
|Poblacion (edad) | 5080 [ >40 | 4574 | 6064 | 4575
| Tamafio grupo cribado |'31378 | 1000 | 76466 | 13759 | 30.967
| Tamafio grupo control | 15000 | 8834 r76384 e 744 | s0986
| Periodicidad (meses) = [ 24 [ 220 | 24

| Seguimiento (afios) T ] m
|Cumplimiento(%) [ 75 [75 | 596 | €6 67
[Rehidratacién (%) | & | NO | N [ s | NO
[Sensibilidad(%) [922(% ) 70 || 8 || % |
|Especificidad (%) [904(% [ 98 - | % | @
[VPP cancer (%) [ 722 f @ | 2 | 46 || 1
[VPP cancer y adenomas (%S[———EO [ 36 _7‘ 46 | 2 |
[Resultados + () [l wr W27 J s &8
[Céncer estadiosA y B o [ [ | N [
Ciibado I O o L
{Control | % | 33 | 4 || 40 | 48

{ Diferencias mortalidad(%) E [_ E I—

|Global ~ [ Ns [ Ns i N [ NP [ Ns
FCR 3% Pe(NS) l 1 ' NP I 18
, Lo i L

" Fuente: Modificada de Solomon " y Galvez =

() datos del primer cribado.(**): tras rehidratacion. ($): SOH anual.($$): SOH bienal. VPP:
valor predictivo positivo para CCR. NP: no publicado. NS: no sighificativo
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ellos no se rehidrataron las muestras, obteniendo asi menos falsos negativos y menor
sensibilidad. Tanto en el estudio de Nottingham®® como en el de Funen*® el cribado fue bianual y
se elimind el sesgo de voluntariado presente en el estudio anterior, obteniendo reducciones en la
mortalidad del 15% y 18% respectivamente. Por otra parte, Winawer y cols.*® estudiaron el
beneficio adicional que podria conseguirse afiadiendo en el cribado a la SOMF, una Recto-
sigmoidoscopia (RS), ya que mientras la primera es mas util en las neoplasias del colon derecho,
la segunda cubriria los tumores del colon izquierdo. Obtuvo reducciones de la mortalidad del 36%
en el grupo de RS y del 63% en el grupo de SOMF+RS, cifras que aunque no llegaron
estrictamente a la significacion estadistica (p = 0.053), si han llevado a numerosos expertos a
recomendar una combinacion de ambas técnicas para el cribado. La mayoria de los estudios
publicados hasta el momento han encontrado que los pacientes con SOMF negativa tienen la
misma prevalencia de adenomas frente a los pacientes con test positivo (30-35%), por o que la
técnica no es util en la deteccion de ios adenomas colorrectales.

2.4.4. Rectosigmoidoscopia y colonofibroscopia.

La rectosigmoidoscopia es un método mas sensible en la deteccidn precoz del cancer de
recto, sigma y de la porcion distal del colon descendente visualizada por esta técnica, pero
también es mas invasiva y costosa®®°" Ademas, permite descubrir y resecar la lesién precursora
de la mayoria de los canceres colorrectales, el podlipo adenomatoso, cuya localizacidon mas
frecuente es el area rectosigmoidea. El rectosigmoidoscopio flexible largo alcanza hasta los 65
cm, distancia en la que se localizan el 60% de los canceres colorrectales y la mayoria de los
pdlipos y es el tipo de endoscopia colorrectal mejor aceptado por la poblacién, consiguiéndose
cumplimientos, en programas de prevencién comunitarios, de hasta el 75% en el primer cribado,
pero con una disminuciéon importante en las rondas sucesivas. Existe un estudio experimental, el
Kaiser Permanent Muitiphasis Evaluation, que incluia la rectosigmoidoscopia rigida anual como
parte de un examen de salud muitifasico y que obtuvo, tras 16 afos de seguimiento, una
disminucién de la mortalidad por cancer colorrectal de un 48%. Sin embargo, como este estudio
no fue disefiado para evaluar la efectividad del cribado con rectosigmoidoscopia, presenta im-
portantes sesgos, como un cumplimiento significativamente menor en el grupo sometido al
cribado y contaminaciéon por el uso de rectosigmoidoscopia en el grupo control, lo que impide
atribuir a esta técnica la reduccion de mortalidad encontrada.

La evidencia disponible actuaimente se basa en estudios observacionales. En el estudio
prospectivo con controles historicos de Gilberstein, la rectosigmoidoscopia rigida anual en
voluntarios asintomaticos con reseccidn de los adenomas rectales descubiertos reduce la
incidencia de cancer de recto en un 85%. Sin embargo, como la mayoria fueron detectados en el
primer cribado, al tener en cuenta la totalidad de carcinomas diagnosticados en todas las rondas,
la reduccion del riesgo disminuye a un 50%.

Los estudios de casos y controles sugieren que la rectosigmoidoscopia puede ser efectiva en
la disminucién de la morbimortalidad por céncer colorrectal™. El estudio de Muller et al®® indica
que la realizacion de cualquier procedimiento endoscdpico sobre intestino grueso consigue
reducir la incidencia de cancer colorrectal en un 50% y su efecto protector se extiende al menos 6
afios (OR =0, 41; 0, 330, 50). Selby et al’® encontraron una reduccién de mortalidad del 59% para
los carcinomas de localizacién distal que son accesibles al rectosigmoidoscopio rigido (OR
ajustada = 0,41; 0,250, 69), manteniéndose la proteccidén hasta pasados 10 afios del cribado, y si
se consideran también los carcinomas localizados por encima del alcance del
rectosigmoidoscopio estos autores afirman que se conseguiria obtener una reduccion del 30% en
el riesgo de morir por cancer colorrectal de cualquier localizacion. Existe ofro estudio que evalla
el rectosigmoidoscopio flexible y obtiene una disminucién de mortalidad del 80%, pero el escaso
tamario de la muestra impide generalizar los resultados. Por Uitimo, disponemos de un estudio
prospectivo no controlado, realizado por Atkin et al* sobre 1.618 sujetos sometidos a polipectomia
con rectosigmoidoscopio rigido que, tras 14 afios de seguimiento, tuvieron la misma incidencia de
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cancer rectal que la poblacién general , pero con la salvedad de que el 80% de los nuevos
carcinomas aparecieron sobre pdlipos con resecciéon inicial incompleta. De este estudio se
desprende que los individuos con adenomas resecados de histologia tubular y tamario inferior a 1
cm tienen un riesgo muy bajo de degeneracion maligna, por lo que para este autor el maximo be-
neficio con el menor costo se obtendria realizando cribado con rectosigmoidoscopio flexible a la
poblacion entre 55 y 60 afios (edad de mayor incidencia) y seguimiento colonoscépico posterior
solo a los individuos con adenomas de alto riesgo (tubulares de tamafio igual o superiora 1 cmy
los de histologia vellosa y tubulovellosa).

A pesar de la evidencia aportada por los estudios comentados son necesarios ensayos
clinicos que demuestren la efectividad de la rectosigmoidoscopia en la reduccién de la mortalidad
por cancer colorrectal y qué establezcan con mayor precision la periodicidad del cribado, la
longitud del colon a examinar y hasta qué edad seria efectivo y eficiente este cribado en
poblacion asintomatica sin factores de riesgo.

Por el contrario, la evidencia disponible es aceptada como suficiente para considerar la colo-
noscopia como la técnica de eleccién en el seguimiento tras la reseccién de los polipos ade-
nomatosos esporadicos de tamafio igual o superior a 1 cm, los pélipos multiples y los de
histologia vellosa y tubulovellosa®”* El estudio de cohortes de Winawer® dentro del National
Polyp Study, muestra que la reseccién de los adenomas colorrectales esporadicos y su posterior
seguimiento colonoscopico a los 3 afios disminuye la incidencia de cancer colorrectal de un 76 a
un 90%, dependiendo de los controles utilizados. Se recomienda la busqueda activa de los
sujetos con factores de riesgo reconocidos para el desarrollo de cancer colorrectal, a través de
una completa historia personal y familiar que incluya, al menos, dos generaciones.

Se debe ofertar el cribado con endoscopia, asociada o0 no a la prueba de sangre oculta en
heces, a los sujetos con los siguientes factores de riesgo: historia personal de cancer colorrectal,
historia de cancer colorrectal en familiares de primer grado, especialmente si fueron
diagnosticados antes de los 55 afios, historia familiar de sindromes hereditarios como la poliposis
adenomatosa familiar y el cancer colorrectal hereditario no polipoide, colitis ulcerosa con
pancolitis de mas de 8 10 afios de evolucién y colitis izquierda de mas de 15 afios de evolucion,
historia personal de cancer de endometrio, ovario 0 mama. No se dispone de evidencia suficiente
para recomendar una determinada periodicidad en el cribado. Se recomienda el seguimiento
colonoscédpico, a los 3 afios de la reseccion, de los pélipos adenomatosos esporadicos de riesgo,
como son los adenomas tubulares de tamario igual o superior a 1 cm y los de histologia vellosa y

tubulovellosa de cualquier tamafio. Si la exploracién es negativa, posteriormente se repetira cada
5 aﬁos1°’27’63'7°'71'84’85

2.4.5. Esquemas de cribado sugeridos por diferentes entidades cientificas.

Basados en la evidencia cientifica disponible y la experiencia clinica desarrollada en los
EEUU y Europa para la deteccion temprana del cancer colorrectal se elaboraron
recomendaciones dirigidas a la investigacion individual de acuerdo al riesgo relativo de cada
persona y que permiten sentar una base para la eleccion de una estrategia *>°%°7 %%

Esta guia de recomendaciones surgid, en nuestro pais, del consenso aprobado por:

Sociedad Argentina de Gastroenterologia (SAGE)

Sociedad Argentina de Coloproctologia

Federacion Argentina de Gastroenterologia (FAGE)

Asociacion Argentina de Oncologia Clinica

Federacién Argentina de Asociaciones de Endoscopia Digestiva (AEED)

S T
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y 4 se aconsejan ante la imposibilidad de adoptar las opciones 1y 2( El TSOMF anual salo o la FRSC ¢/ 5 afios sola
son preferibles a no realizar ninguna estrategia des investigacién)

(*) Estudio total del colon: Con la Colonoscopia, el CEDC y la FRSC siempre se efectuara un tacto rectal. El colon por
enema con doble contraste debs asociarse con una FRSC si es necesario mejorar la visualizacién rectosigmoidea. Si

Guia para la prevenciéon secundaria del cancer colorrectal en grupos de bajo riesgo

cuadro 8
GRUPO DE RIESGO BAJO o |RECOMENDACION
PROMEDIO (70 — 80% DEL
TOTAL) INICIO OPCIONES(#)

INTERVALO

A: Toda la poblacion de 80

1-TSOMF + Ex Proctologico (

1-TSOMF Anual + FRSC

aftos.

FRSC)

4- Ex Proctolégico (Tacto rectal +

affos o mas, asintomatica y sin}50 aftos Tacto rectal+ FRSC) c 5 afos. Si es + Estudio
factores de riesgo. total del colon.

2- Estudio total del colon:
B: Cancer colorrectal en un 50 afios a) CEDC + Ex Proctologico (|2 a)Cada 5-10 afios
familiar no de 1er. Grado Tacto rectal + FRSC) é b) Cada 10 aftos

b) Colonoscopia + Tacto Rectal.

1-Anual. Si es + Estudio

C: Céancer colorrectal o polipos 3-TSOMF e
adenomatosos en un familiar|40-50 )
de 1er. Grado mayor de 60]arios

2- C/ 5 aflos. Si es +
Estudio total del Colon

Fuente: Actas Congreso Argentino de Gastroenterologia, en Buenos Aires, afio 2000**

Abreviaturas: TSOMF: Test ds sangre oculta en materia fecal.
FRSC: Fibrormrectosigmoideoscopia.
CEDC: Radiologia de colon por enema con doble contraste.
(#)La eleccidn del método dsbe ser valorada por sl médico en sl contexto clinico del pacients y de acusrdo a la calidad
relativa de los métodos de estudio disponibles en una comunidad determinada. La decisién debe ser tomada en
conjunto con el paciente luego de informarle sobre las ventajas y limitaciones de las distintas opciones. Las Opciones 3

la colonoscopia no permite svaluar la totalidad dsl colon se realizara un colon por enema con doble contrasts.
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Guia para la prevencién secundaria del cancer colorrectal en grupos de moderado riesqo

cuadro 9
GRUPO DE RIESGO MODERADO
(20— 30% DEL TOTAL) INICIO RECOMENDACION INTERVALO
Desde la Dentro de los 3 afios. (*)
A Antecedente personal de Pdlipo =iyl o Falom . Si es normal a los &
adenomatoso < de 1 cm. e e afios. Si sigue normal
P incluir en Riesgo bajo.
B: Antecedente personal de Pdlipo Desde la Entre 1y 3 afios(*) Si es
adenomatoso grande ( > de 1cm.) o el i positiva reiterar entre 1y
varios de cualquier tamario (descartar A ey P 3 afios. Si es nomal
Poliposis Adenomatosa Famiiliar) P cada 5 afios.
] . Repetir al afio de la
SE)Ic'?‘rrrﬂe?:(t:glCl snt(?azirsopezileiz&aggﬁr Lucgo dela Colonoscopia reseccion. &t es nomal a
B Y Cirugia(#) P los 3 aftos. Si se reitera

intento curativo (Vigilancia)

normal C/ 5 afios.

Fuente: Actas Congreso Argentino de Gastroenterologia, en Buenos Aires, afio 2000,

(*) En la sleccién del intervalo, ademas del tamafio, deben considerarss la presencia de componente velloso o

algtin grado de displasia y la certeza de reseccion completa.
(#) Asumiendo que el examen total del colon se sfectud en el momento o previamente a la intervencion quirtirgica.

Si esto no fus posible se dsbe estudiar el resto dsl colon dentro de los 3 a 6 meses ds la cirugia
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Guia para la prevencion secundaria del cancer colorrectal en grupos de alto riesgo

Cuadro 10
GRUPO DE RIESGO
ELEVADO 0 ALTO (6-| RECOMENDACION INICIO INTERVALO
10% DEL TOTAL)
A Antecedentes de|RoC (@ﬁsefo‘;';i‘?:r’g Cada 1-2 afios Si es +
Poliposis Adenomatosa y 12 arios debe indicarse colectomia

Familiar (PAF)

genético en  Centro

Especializado.

(&)

B: Antecedentes de
Cancer Colénico
Hereditario no asociado
a Poliposis (Sindrome de
Lynch)

Colonoscopia Test vy
Asesoramiento Genético
en Centro Especializado.

Desde los 21 afios

Cada 2afios

A partir de los 40 afios

Anual

C Enfermedad
Inflamatoria
Intestinal(Rectocolitis
Ulcerosa) (#)

Colonoscopia (con
biopsias para detectar
displasia)

A Colitis lzquierdas a
partir de los 12-15 arfios
de evolucion.

Cada 1-2 afios

B: Pancolitis a partir de
los 8 afios de
evolucion.

Cada 1-2 afios

Fuente: Actas Congreso Argentino de Gastroenterologia, en Buenos Aires, afio 2000™
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(@) Debe considerarse la colonoscopia como método de investigacion en caso de familias con Poliposis adenomatosa
familiar atenuada.

(&) En caso de indicarse colectomia total con ileorrectoanastomosis debe continuarse con la vigilancia endoscépica
rectal anual y del tracto digestivo alto mediante endoscopia esofagogastroduodenal cada 1-3 afios de acuerdo a los

hallazgos. Se aconseja consultar en Centro especializado.
(#) Para la Enfermedad de Crohn, si bien no existe evidencia firme, se recomienda un programa de vigilancia moderada
mediante colonoscopia y biopsias cada 1-2 afios para detectar displasia en las formas extendidas a partir de los 12-15

afios de evolucion
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2.5. Casuistica_y costos de internacidn en la cirugia programada y de urgencia del
carcinoma colorrectal en una cohorte de pacientes mayores de 70 anos

En nuestro grupo de trabajo desempefiado en el servicio de cirugia general de Antartida
Hospital Privado hemos evaluado retrospectivamente los resultados y los factores que gravan la
morbimortalidad de la cirugia del CCR en pacientes de 70 o mas anos, en una serie de 213
pacientes operados entre enero de 1996 y enero de 2000 como consecuencia de la atencién
médica de una capita mensual de 38400 afiliados. Se limité esta investigacion clinica a este grupo
etario por considerar geronte a todo aquél paciente que inicia o supera los 70 afios, pues existe
consenso que es a partir de alli en que empieza acelerarse el deterioro bioldgico.

La metodologia aplicada condujo a dividir la serie en 2 grupos: cirugia electiva (n = 112) y de
urgencia (n = 101). En ambos se evaluaron la edad y el sexo, patologias asociadas, el riesgo
anestésico, la topografia y presentacion clinica del tumor, operaciones realizadas, la
morbimortalidad postoperatoria, el estadio anatomopatolégico de Dukes, asi como el costo
promedio de la internacion.

Los resultados obtenidos demostraron:

e El promedio de edad fue de 79 afos, con un rango entre 70 y 99 afos. El 558 % (119
casos) correspondieron al sexo femenino.

e En las cirugias programadas, el 95 % presentdé ASA Il/lll, se resecaron 106 (94,6 %) con
intencion curativa en el 76,7 % de los casos, la morbilidad fue del 16 % y la mortalidad se
registré en 2 ocasiones (1,78 %). El costo medio de la internacion quirtrgica fue de $
1458.- El costo medio para formular el diagnéstico en forma ambulatoria fue de $ 230
(colonofibroscopia $ 75, biopsia$ 30, anestesia$ 75 y tomografia computada$ 50) ,lo que
sumado al anterior hacen un total de $ 1688 por paciente operado en forma electiva.

e En los operados de urgencia, el 81 % tuvo ASA lli/IV, se resecaron 84 (83,1 %) con
intenciéon curativa en el 44,5 %, la morbilidad fue del 30 % y la mortalidad alcanzé a 19
casos (19,8 %). El costo medio de la internacion quirtrgica fue de$ 2319 (incluye el costo
para llevar acabo el diagnéstico ).-

Mortalidad de la cirugia colorrectal electiva y de urgencia
relacionados con el estadio de Dukes

cuadro 11
~ CIRUGIA o
- _ELECTIVA URGENCIA
DUKES n % n %
A 8 7.14 1 0.99
B 74 | i 33 32,658
C 19 6.97 45 44 55
D 11 9.82 22 27 78]
TOTAL | 112 100 101 100

Fuente: Elaboracién propia
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Del analisis surge que las formas clinicas de presentacion del tumor (obstruccion intestinal,
peritonitis fecal, etc.) y las enfermedades asociadas influyeron directamente en la morbimortali-
dad. Los peores resultados fueron dados por la cirugia de urgencia, por complicacion de la neo-
plasia no diagnosticada oportunamente. La estadificacion de los tumores determiné que en los
operados de urgencia se hallé un estadio mas avanzado de la enfermedad y por lo tanto un peor
prondstico de supervivencia.

La mortalidad en la cirugia electiva (1,78 %) con respecto a la observada en la cirugia de
urgencia (n = 19, 19,8 %) presenté una diferencia estadisticamente significativa con método del Ji
cuadrado (p < 0,05).

La investigacion clinica ratificdé que a fin de mejorar los resultados es menester alcanzar el
diagnéstico de la afeccion en sus estadios mas precoces, lo que puede alcanzarse mediante un
sistema de screening del carcinoma colorrectal, incrementando asi la cirugia programada que
presenta menor morbimortalidad y mejor pronéstico de supervivencia.

Mortalidad y costos en la cirugia colorrectal electiva y de urgencia

cuadro 12

CIRUGIA CIRUGIA DE

ELECTIVA |URGENCIA
n 12 101
MORTALIDAD: n 2 19
MORTALIDAD: % 1.78 19.8
VIDAS SALVADAS 110 82
COSTO UNITARIO 1688 2319
COSTO GLOBAL 189.056 234.219
COSTO FALLECIDOS 3.376 44.061
COSTO VIDAS SALVADAS 1718.69 2856.33

Fuente: Elaboracién propla
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2.6. Plano costo efectividad. Marco tedrico

Si comparamos el costo y la efectividad de la cirugia electiva y de urgencia para una
poblacion de 1000 pacientes se objetiva claramente que el primer tratamiento es mas efectivo y
menos costoso que el segundo (cuadro 13 y grafico 3)

Efectividad y costo de la cirugia colorrectal electiva y de urgencia

cuadro 13 ]
CIRUGIA
PROGRAMADA URGENCIA
1.78 19.8
MORTALIDAD %

e 18 198

VIDAS SALVADAS 982 802
COSTO POR PACIENTE 1.688 2.319

Fuente: Elaboracién propia

Efectividad y costo total de la cirugia colorrectal programada y de urgencia

grafico 3

% EFECTIVIDAD

98.22
80,20

189.056 234219 COSTO($)

A-CIRUGIA PROGRAMADA B-CIRUGIA DE URGENCIA

Fuente: Elaboracion propia
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El diagrama de Drumond'™ muestra los posibles resultados en los tratamientos a seguir
respecto de la costo efectividad que los mismos son capaces de generar. Existen 4 opciones de
tratamientos frente al analisis costo efectividad (grafico 5).

o Tratamiento 1 o costo efectivo. es el caso mas usual en medicina. En general se produce
ante el advenimiento de una nueva tecnologia médica, que, si bien es mas efectiva,
también es mas costosa. Se debera evaluar si se justifica el costo por el efecto adicional
que genera.

Aplicacion del diagrama de Drumond al tratamiento quirurgico electivo y de urgencia del
carcinoma colorrectal

grafico4

Diagrama de Drummond

%‘ Il Més efectivo I
| Menos costoso oo
4 Tratamiento dominante 082 |

802

= -861

Efectividad incremental por paciente en afios de vida ganados

&

Costo incremental por paciente de la cirugia programada comparado con la de urgencia

Fuente: Elaboracion propia en base a Drummond®

o Tratamiento 2 o dominante (costo ahorrativo). es el caso que nos ocupa donde el
tratamiento electivo del CCR es mas efectivo y menos costoso que el tratamiento de
urgencia (en 1000 casos salva 180 vidas mas y cuesta $ 861 menos por paciente). Los
tratamientos dominantes bajan costos y mejoran la salud poblacional (grafico 4).

o Tratamiento 3. esta alternativa genera controversias pues plantea la obtencién de una
menor efectividad a menores costos (se ahorrardn recursos, pero al costo de menor
salud).

o Tratamiento 4 o dominado. mas costoso y menos efectivo que el de referencia. Estos
tratamientos deben ser desechados pues aumentan los costos empeorando la salud de la
poblacién y ademas presentan tratamientos altemativos.
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Como corolario debe aclararse que un tratamiento no sélo es costo efectivo cuando ahorra
costos sino cuando el costo incremental por unidad de beneficios es razonable, tema este de
investigacion y definicion politica para determinar cual es el costo razonable.

Resultados de los tratamientos respecto de la costo efectividad en base

al diagrama de Drumond

grafico 5

Diagrama de Drummond

DPC

Efectividad incremental por paciente en Afios de vida ganades
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Tratamiento 1
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- -50 £\ 100
Tratamiento 3 : .
; Tratamiento 4
i & 3 _ : :
% S IIl.Menos efectivo V ‘ \ IV Menos o igual efectivo |
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Fuente: Elaboracion propia en base a Drummond®.
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3. PROPUESTA

Programa de cribado propuesto para la deteccion temprana del carcinoma colorrectal en el
geronte a fin de reducir la morbimortalidad de la cirugia

La prueba de sangre oculta en heces (SOMF) ha demostrado efectividad para ser empleada
como método de cribado poblacional. La revisién sistematica de Towler muestra una reduccion de
la mortalidad del 16 % (RR 0,84, intervalo de confianza de 0.77 a 093) y del 23 % (RR 0.77 ,
intervalo de confianza de 0.57 a 0.89), cuando se ajusta por participacion.

Un programa destinado a la prevencién y deteccion precoz del CCR es util para realizar
prevencion secundaria en la poblacién asintomatica, teniendo en cuenta que el CCR en los
estadios A y B tiene un porcentaje de curacidn muy alto a 5 afios y que la exéresis de los pdlipos
antes de alcanzar su malignidad contribuyen a reducir el nimero de pacientes con enfermedad
maligna colorrectal.

En nuestro caso, la propuesta del examen de SOMF esta destinada a los gerontes, enten-
diendo por tales a aquéllos que iniciaron o superaron la octava década de la vida, ya que existe
consenso que a partir de alli se acelera el deterioro biolégico del ser humano. Este grupo etario
representa el 64 % de la capita mensual de 60.000 afiliados que se asistidé en el Hospital Privado
Antartida (38.400). El objetivo de esta propuesta es analizar.en dicha cohorte, durante un periodo
de un afio, la costo efectividad de un programa de screening del CCR en el geronte, a fin de re-
ducir el nimero de pacientes que llegan a la cirugia de urgencia por complicacion de los tumores
al no haber sido diagnosticados precozmente. Para ello nos basaremos en la experiencia clinico
guirtirgica que hemos llevado a cabo en la patologia en cuestiéon durante el periodo 1996-2000 en
el Servicio de Cirugia de Antartida Hospital Privado. Ello mejoraria la morbimortalidad postopera-
toria al aumentar el nimero de operados en forma electiva al tiempo que se detectarian lesiones
preneoplasicas susceptibles de ser tratadas por via endoscépica.

Un resultado positivo del SOMF soélo indica la probabilidad de padecer CCR , ya que otras
patologias lo pueden condicionar, para lo cual es menester proceder a colonofibroscopia para
establecer un diagnéstico y una terapéutica adecuada.

3.1. Programa y costos. Poblacién estimada que efectuara el programa.

El programa propuesto, considerando que la poblacién afectada se encuentra capitada en la
atencién médica y tiene una tasa de incidencia de 53 pacientes nuevos anuales cada 38.400
afiliados de 70 o mas afios de edad, consistiria en:

1. Examen clinico y tacto rectal, con analisis de laboratorio para detectar anemia,
cada 6 meses. Esta es una prestacion capitada con el médico de cabecera, que
no genera un nuevo costo, y que se esta prestando en forma habitual.

2. Examen de SOMF anual.
3. Colonofibroscopia si el examen de SOMF es positivo.
4. Terapéutica adecuada a los hallazgos endoscépicos.

Respecto del costo de este programa, al hallarse capitado el sistema de atencién médica en
primero y segundo nivel, sélo implicaria un gasto extraordinario la puesta en marcha del estudio
de SOMF anual, ya que el resto de los examenes y la eventual terapéutica tienen financiamiento
a través de la obra social.

Seguramente en razén de detectar enfermos hasta entonces asintomaticos se produciria, en
el inicio del programa, un incremento del gasto en el sistema de atencion médica capitado
(aumento de la demanda de examenes endoscdpicos y del numero de operaciones electivas). Sin
embargo, este incremento en los costos se deberia ver minimizado por una disminucion del

DPC



28

numero de los pacientes intervenidos de urgencia, con un ahorro de $ 631 por cada paciente
operado y por una mejor estadificacion anatomopatologica de Dukes (con un aumento de los
estadios A y B) lo que conduce a un menor gasto en terapias complementarias.

Se estima que el valor del SOMF para et 2003 es de$ 10.- por paciente, lo que insume para
una capita de 38.400 afiliados de 70 o mas afos de vida, la suma de $ 384.000..-

3.2. Sensibilidad y especificidad de las pruebas.

La determinacion det SOMF en muestra no rehidratadas presenta una sensibilidad dispar en
diferentes comunicaciones. La mayor parte se halla entre el 50 y 70 % y una especificidad que
alcanza el 97 %. A fin de incrementar la sensibilidad la propuesta es emplear el test de SOMF
rehidratada, que tiene una sensibilidad del 92,2 %, aunque su especificidad desciende al 90 %,
elevando los falsos positivos al 9,8 %. Si bien esta prueba optimiza fa sensibilidad para la
deteccion del SOMF conduce a una disminucion del valor predictivo positivo para el cancer y a un
incremento de los examenes endoscopicos.

3.3. Resultados esperables de la cirugia del CCR en el geronte para una capita de 38.400
afiliados con un cumplimiento minimo estimado del 60 % y un maximo del 75 %, y una
sensibilidad para la deteccién de sangre oculta en materia fecal del 92,2 %. Evaluacién de
los costos y beneficios del cribado (vidas salvadas) . Indicador de eficiencia econémica
para cada una de las opciones.

En base a la casuistica de 213 gerontes (los que inician o superan los 70 afos) operados por
CCR en un periodo de cuatro afos, producto de una capita de 38.400 afiliados mensuales,
debemos estimar una incidencia anual de 53 nuevos casos. Si proyectamos esto ultimo para una
capita de 100.000 individuos, la tasa de incidencia anual de nuevos casos llega a ser de 138
pacientes con CCR cifra acorde con la registrada por Shapira™’ (cuadro 1) donde los valores son
mas elevados, ya que se registran ademas aquellos que ya han sido tratados quirirgicamente.
Atento a lo expuesto compararemos nuestros resultados con los esperables en una poblacién que
cumplimentara un cribado para la deteccion del CCR mediante un modelo de Markov, que es una
técnica utilizada para representar procesos estocasticos a través del tiempo. De acuerdo con
Briggs™ un modelo de Markov se orienta a representar la historia de una cohorte de pacientes en
referencia a uno o varios indicadores clinicos.

La estructura de un modelo de Markov requiere la especificacion de tres tipos de datos:

a) Estructura de la enfermedad: caminos de transicién temporales entre el estado inicial y las
opciones de mortalidad o morbilidad deben ser especificadas.

b) Probabilidades de transicién entre los distintos estados deben ser asignadas para que
determinen el movimiento en cada ciclo del modelo. Estas probabilidades pueden ser
divididas en absorbentes y no absorbentes. Un estado absorbente es aquél del cual es
imposible escapar. La probabilidad de permanecer en ese estado es 1 (ej. muerte). Los
estados no absorbentes son aquellos en los cuales es posible transitar hacia otros
estados. Los estados son también mutuamente exclusivos.

¢) Costos y consecuencias de cada estado: para calcular cocientes incrementales de costo
efectividad, se deben asignar estimaciones de costos y consecuencias a cada estado. En
anos de vida ganado, por ejemplo, un valor de 1 se asignaria a cada estado donde fa
persona esta viva por un ciclo mas (ciclos anuales) y un valor 0 se asignaria al estado de
muerte.

Los resultados de estos modelos de Markov indican expectativa de vida y de costos en la
cohorte.
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La pruebas de screening del CCR varian considerablemente en términos de las
caracteristicas de su rendimiento, las tasas de cumplimiento, la aceptabilidad y el costo. Si bien
existen series que logran un cumplimiento del 75 % de adhesion al programa (Mandell y
Winaver), en general se obtienen tasas que van de un 50 a un 70 %. Por lo tanto, parece un
objetivo realista establecer una cifra del 60 % para el cumplimiento de la prueba del SOMF vy del
80 % para el seguimiento y/o vigilancia con colonofibroscopia. Acorde a lo expuesto, el cribado
produciria una reduccién de la cirugia de urgencia, que del 47,42 % (25 casos) pasaria a ser del
20,76 % (11 casos), mientras que en la cirugia electiva, que originalmente se hallaba en el 5258
% (28 casos) llegaria a ser del 7924 % (42 casos). Del analisis del cuadro™ se observa una
disminucion de la mortalidad global que del 10,38 % (5,5/53) cae al 551 % (292/53), lo que
objetiva 2 (2,58) vidas salvadas por afno. Asimismo se observa el ahorro por beneficio del
programa, sin considerar el costo del cribado, que con un cumplimiento del 60 % alcanza a ser de
$ 8.834.-

COSTO EFECTIVIDAD DE UN PROGRAMA DE CRIBADO DEL CANCER COLORRECTAL
MEDIANTE UN MODELO DE MARKOV

cuadro 14

SIN CRIBADO CON CRIBADO 60 % CON CRIBADO 76 %
POBLACION 38.400 38.400 38.400
n (C/CCR) 63 63 63
CUMPLIMIENTO “=- 60% 76%
SENSIBILIDAD SOMF --- 92.2% 92.2%
CIRUGIA PROGRAMADA | URGENCIA | PROGRAMADA | URGENCIA | PROGRAMADA | URGENCIA

28 25 42 1" 45 8
n (52, 68%) (47,42%) (79,24%) (20,76%) (84,90%) (15,10%)
MORTALIDAD: % 1,78 19,8 1,78 19,8 1,78 19,8
MORTALIDAD: PARCIAL 0,5 4,95 0,74 2,18 0,80 1,58
MORTALIDAD TOTAL 5,50 (10,38 %) 2,92 (5,61 %) 2,38 (4,49 %)
COSTO UNITARIO 1.688 2.319 1.688 2.319 1.688 2.319
COSTO MORTALIDAD 8.44 11.595 1.249 5.085 1.360 3.664 |
COSTO MORTALIDAD
TOTAL 12439 | 6.304 5.014
COSTO ATENCION
MEDICA PARCIAL 47.264 57.975 70.896 25.509 76.960 18.662 |
COSTO ATENCION
MEDICA GLOBAL 106.239 96.406 94.512
AHORRO POR
BENEFICIO PROGRAMA --- 8.834 10.727
VIDAS SALVADAS o=- 2.58 3.12
COSTO CRIBADO

PARCIAL - 10 10
COSTO CRIBADO
TOTAL == 384.000 384.000
COSTO POR VIDA
SALVADA --- 148.837 123.077
Fuente: Elaboracion propia
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El cumplimiento del programa en un 60 % demuestra que se alcanzan a ganar 2 (2,58) vidas
anuales con un costo por vida salvada de $ 148.837. Si por el contrario se lograra adherir al
programa al 75 % de la poblacion se podran ganar 3 (3,12) vidas anuales, con un costo por vida
salvada de $123.077.

En un pais como Estados Unidos, la costo efectividad del screening del CCR se compara
favorablemente con la costo efectividad de otras estrategias de cribado de cancer, tal como el
examen anual de Papanicolaou comenzando a los 20 afios de edad (99.000 délares por afio de
vida ganado, actualizado a dblares de 1998), y la mamografia anual en las mujeres de 55 a 64
afios (132.000 ddlares por afio de vida ganado, actualizado a délares de 1998)%’

Desde el pionero estudio de Preston de 1976, se asume que los recursos adicionales a ser
asignados al sector salud deben ser proporcionales al producto bruto doméstico, por lo que habi-
tualmente se expresa en porcentaje del producto bruto intemo (PBI) Ademas, como la economia
es también proporcional al tamafio de la poblacion, lo mas adecuado resulté considerar el ingreso
per capita como variable independiente y el gasto en salud per capita como variable dependiente.
Se concluyé asi que no podian compararse dentro del mismo cohorte a paises de altos ingresos
(desarrollados) con otros de ingresos medios y bajos®®

En razén de lo expuesto surge el hecho que no podemos compararnos con los Estados
Unidos que es el pais de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OCDE)
que mas se aleja de la linea media del gasto en salud, y en donde los costos difieren
notoriamente con respecto a los registrados en Argentina®

La definicidon de considerar como costo efectivo al programa de cribado en el CCR en el ge-
ronte para asi concretarlo constituiria una decision politica, recordando que lo que se gasta en
salud se deja de gastar en otros bienes o servicios que pueden generar iguales o mayores niveles
de bienestar en la poblacién.
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4. CONCLUSIONES

1. La aplicacién del programa de cribado de sangre oculta en materia fecal con un cumpli-
miento del 60 %, basado en la experiencia clinico quirdrgica desarrollada en el Servicio de Cirugia
de un hospital privado de la ciudad de Buenos Aires desde 1996 al 2000, conduce a una reduc-
cién de la cirugia de urgencia, que del 47,42 % (n = 25) pasaria a ser del 20,76 % (n = 11), mien-
tras que las operaciones electivas se incrementarian de un 52,58 % (n = 28) al 79,24 % (n = 42).

2. La positividad del examen de sangre oculta en materia fecal, seguida de colonoscopia
proveera un diagnéstico precoz del carcinoma colorrectal, disminuyendo la mortalidad global de la
serie que en el comparador era del 10,38 % (5,5/53) al 5,51 % (2,92/53). Ello determinaria una
disminucion del costo de los pacientes fallecidos, que de$ 12.439.- pasaria a ser$ 6.304.-

3. El costo de la atencibn médica mediante el cribado se reduciria en un 84 %, al
incrementarse el nimero de pacientes operados en condiciones electivas. Esto indica un ahorro
con beneficio del programa, sin considerar el costo del screening de $ 8.834.- El indicador de
eficiencia econdmica revela que con una adhesion del 60 % de la poblaciéon al programa seria
esperable salvar 2 (2,58) vidas anuales, a un costo por afio de vida ganado de $ 148.837.

4. Si se elevara el cumplimiento del programa a un 75 % de la poblacion, lo cual no es de
facil concrecion, el beneficio obtenido se incrementaria en casi una vida mas salvada por afo, con
una mejora del indicador de eficiencia econdmica, que pasaria a ser de $ 123.077 por afio de vida
ganado.

REFLEXION FINAL

1. El cribaje permite ademas identificar las lesiones preneoplasicas y establecer una
terapéutica endoscépica y un sistema de vigilancia, con vistas a disminuir la incidencia del
carcinoma colorrectal en los proéximos afos.

2. Al detectar el carcinoma colorrectal en etapas mas tempranas se produce un incremento
de los pacientes en el estadio A y B de Dukes, mejorando la sobrevida de los pacientes y
disminuyendo el requerimiento de quimioterapia y/o tratamiento radiante.
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